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Background : Familial hypercholesterolemia(FH) is an autosomal dominant metabolic disorder
caused by the mutation in low density lipoprotein receptor(LDLR) gene. However, direct genetic
diagnosis of LDLR gene mutation is not easily available because more than 300 mutations have been
described in LDLR gene of FH patients. T herefore indirect genetic diagnosis using the genetic
markers can be used to follow the inheritance of defective gene in FH families. T he purpose of this
s tudy was to evaluate the usefulness of indirect genetic markers for detecting identical- by- descent
LDLR gene abnormalities in FH families .
Methods : We examined the allele frequency, heterozygosity, polymorphism information
content(PIC) of each genetic markers(D19S394, T aq I, Hinc II, A va II, AT n, D19S221) in 94 unrelated
healthy subjects. T he genetic polymorphic haplotypes in 3 FH families were also determined.
Res ults : T he heterozygosity and PIC values of RFLP' s(T aq I, H inc II, A va II) were 0.51/0.344,
0.25/0.223, 0.28/0.233 and microsatellite markers(D19S394, AT n, D19S221) were 0.64/0.558, 0.56/0.455,
0.60/0.475. H inc II and A va II were significantly linked(|D|=0.72, p< 0.05). T he cumulative PIC values
of T aq I+H inc II, T aq I+Hinc II+AT n, D19S394+AT n were 0.520, 0.814, 0.813, respectively.
When applied in the FH pedigree, the genetic diagnosis us ing only one marker was not available
in most cases . However, combination of two or more genetic markers could successfully discriminate
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서 론
가족성 고콜레스테롤혈증(familial hypercholestero-
lemia, 이하 FH)은 상염색체 우성 유전 질환으로 대개의
환자들에서 저밀도 지단백수용체(low- density lipoprotein
receptor, 이하 LDLR) 유전자의 돌연변이에 의해 발생
하는 것으로 알려져 있다1-3). FH의 발생빈도는 500-
1000명당 1명 정도로 알려져 있으며 정상인에 비해 약
2- 4배 증가된 LDL콜레스테롤 농도를 보여 20- 30대의
비교적 이른 시기에 관상동맥경화증을 나타낸다.
현재 FH의 진단은 임상 양상에 의존하고 있는데, 증
가된 LDL콜레스테롤, 정상 중성지방(triglyceride) 농도
를 보이는 제 2a형 고지단백혈증(hyperlipoproteinemia)
이 있으면서 tendon xanthoma, 가족력상 유사한 양상을
보이는 사람이 있는 경우에 FH를 의심하여 진단 할 수
있다. 그러나, 2a형 고지단백혈증을 보이는 경우는 FH
외에도 다유전인자성 고콜레스테롤혈증(polygenic hyper-
cholesterolemia)등이 있으며 갑상선 기능저하증, 신증후
군 등의 기타 대사 장애도 있어 감별을 요한다. 한편 FH
환자의 약 75%에서만이 tendon xanthoma를 나타내며,
10%정도에서는 중성지방이 증가된 경우가 있는 것으로
알려져 있기 때문에 FH를 임상 양상에만 의존하여 진단
하는 것에는 한계가 있다. 따라서 FH의 확진을 위해서
는 LDLR 유전자 돌연변이에 대한 직접적 또는 간접적
유전자 진단이 필요하다.
LDLR의 유전자는 19번 염색체의 short arm에 위치
하며 18개의 exon으로 구성되는데, 1984년 Yamamoto
등에 의하여 cloning된 후 LDLR 유전자의 다양한 돌연
변이가 FH를 일으킨다는 것이 알려져 있으며4-6), 현재까
지 300여 가지 이상의 다양한 LDLR 유전자 돌연변이가
보고된 바 있다( Database of LDLR gene mutations in
FH: http/ /www.ucl.ac.uk/fh). 국내에서는 이러한 LDLR
유전자 돌연변이에 대한 보고가 많지는 않으나 김등7)이
25명의 FH 환자에서 18가지 LDLR 유전자 돌연변이를
보고하여 한국인에서도 역시 LDLR 유전자 돌연변이가
다양함을 시사하고 있다.
이와 같이 다양한 유전자 돌연변이로 인해 유전질환
이 발생하는 경우 각 가계에 대하여 직접적 유전자 변이
를 검색하는 것은 많은 시간과 노력이 필요하며, 검사에
대한 비용도 상당하여 실제 임상적인 유전자 진단에 이
용하기에는 어려움이 있다.
유전 표식자(genetic marker)를 이용한 간접적 유전
자 진단은 다른 유전적 질환에서 이미 이용되고 있는 방
법으로, 직접적인 유전자 변이를 찾지 않더라도 환자와
부모의 이상 유전자 공유(identical- by- descent)여부에
의존하여 유전자 이상을 가지고 있는지 알아내는 방법
이다. 따라서 FH와 같이 다양한 유전자 변이로 유전적
이상을 직접적으로 검사하는 것이 어렵고 가족성 성향
이 있는 경우 유전 표식자에 의한 유전학적 진단이 유용
하게 이용될 수 있다.
유전 표식자로는 제한효소절편길이 다형성(restriction
fragment length polymorphism, 이하 RFLP)이 많이 이
용되어 왔는데 RFLP 의 경우 검사 방법이 간편하나
heterozygosity, polymorphism information content
(PIC)등이 낮아 유전 표식자로 이용하기 위해서는 여러
유전 표식자를 이용한 RFLP가 조합되어야 한다고 알려
져 있다8,9). 반면 tandem repeat sequence와 같은
microsatellite marker의 경우는 한 두가지 표식자 만으
로도 FH의 진단에 유용하게 이용될 수 있다고 보고된
바 있다10,11).
현재 LDLR 유전자에는 T aq I, H inc II, A va II RFLP
및 exon18 3' 말단에 위치하는 (AT )n tandem repeat
the affected and unaffected members in FH families . Among the several combinations of the genetic
markers, the combination of D19S394 and AT n was supposed to be the most effective and
informative. Because one case of recombination was suspected in D19S221 allele, it was thought to
be carefully used for genetic diagnosis of FH.
Conclus ion : We concluded that indirect genetic diagnosis using intragenic or extragenic genetic
markers was useful for detecting identical- by- descent LDLR gene abnormalities in FH families and
the most effective and informative combination of genetic marker seemed to be D19S394 and AT n.
(Korean J Med 58:283- 292, 2000)
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(AT n) 등의 LDLR 유전자내(intragenic) 유전 표식자
와 D19S394 (GAT A tetranucleotide repeat), D19S221
(CA dinucleotide repeat)와 같은 유전자외(extragenic)
유전 표식자가 알려져 있으며 이의 효율성에 대한 보고
가 있으나, 국내에는 이들 유전 표식자에 대한 연구가
없는 상태이다12, 13). 본 연구에서는 한국인에서 각 유전
표식자의 유용성을 평가함과 동시에 FH의 간접적인 유




유전 표식자의 유용성을 평가하기 위하여 정상 혈중
지질농도를 보이며 혈연관계가 없는 정상 대조군 94명
을 대상으로 각 유전 표식자의 allele 빈도, heterozy-
gosity, PIC를 구하였으며 이를 바탕으로 FH 세 가족 15
명을 대상으로 각 유전 표식자의 유용성을 검증하였다.
정상 대조군은 과거력상 허혈성 심질환이나, 중풍, 당
뇨등 고지혈증 또는 고지혈증과 연관된 질환의 병력이
없고 현재 정상 혈중 지질 농도를 보이며 지질 강하 약
제(lipid lowering agent)의 복용 과거력이 없는 사람으
로 선정하였다.
FH 환자의 진단은 Weiss등이 기술했던 기준에 따랐
다12). 고콜레스테롤혈증의 가족력이 있는 환자(proband)
및 가족 구성원을 대상으로 혈중 지질검사 및 이학적 검
사를 시행하여 이들 중 LDL- 콜레스테롤 160 mg/dl 이
상, 정상 중성지방 농도, tendon xanthoma를 보이거나
본인 또는 자녀(firs t degree relative)가 60세 이전에 허
혈성 심질환으로 진단된 병력이 있는 경우에 FH에 이환
된 것으로 진단하였다.
2. DNA의 추출
정상 대조군 및 FH 환자 가족 구성원으로부터 혈액
을 7 ml 채취하여 EDT A가 첨가된 시험관에 보관하였
고, genomic DNA는 Wizard DNA purification system
(Promega Co., Madison, Wisconsin, U.S.A.)을 사용하
여 말초 백혈구로부터 추출하였다.
3. Polymerase chain reaction(PCR) 방법 및 PCR
산물의 분석
FH 환자의 간접적 유전자 진단에서 유용성을 평가할
유전 표식자로서 D19S394, T aq I, Hinc II, A va II, AT n,
D19S221을 사용하였다. D19S394는 LDLR 유전자 5’말
단으로부터 250 kb telomere쪽에 위치하며 T aq I, H inc
T able 1. Primer s equences for PCR of micros atellite markers
Marker Oligonucleotide sequence T andem repeat
D19S394 5' - CCA AGA T CC T CT CCT GAG GT - 3' GAT A
5' - CT T T CT ACC T T T CT A T CA T CT GT C A- 3'
AT n 5' - CAC T T T GT A T AT T GG T T G AAA CT G T - 3' AT
5' - CAC T GA ACA AAT ACA GCA ACC AGG G- 3'
D19S221 5' - GCA AGA CT C T GA CT C AAC AAA A- 3' CA
5' - CAT AGA GAT CAA T GG CAT GAA A- 3'
T able 2. Primer s equences for PCR and the fragment s izes of RFLP markers
Marker Oligonucleotide sequence Fragment s ize
T aq I (intron1) 5' - AT C T GA CGA GGA AAA CT G- 3' 600 and 450 bp
5' - GGC CAC AGC T GG AAA ACA- 3'
H inc II (exon12) 5' - T CT GGG ACT GGC AT C AGC AC- 3' 133, 99, 57 and 53 bp
5' - AGA T AG GCC GGT GGA T T C AC- 3'
A va II (exon13) 5' - NNN T T G CT G CCT GT T T AG- 3' 128 and 75 bp
5' - GT T CCT CCA AAG T T C CAA CC- 3'
N: A, C, G or T . T he nucleotides were randomly applied because the 5' end of the sense primer was not informative.
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II, A va II는 RFLP 표식자로서 각각 intron 1, exon 12,
exon 13에 존재한다. AT n은 exon 18의 3’말단에 위치
하며 D19S221은 LDLR 유전자의 3’ 말단으로부터 1.3
Mb centromere쪽에 위치한다.
추출된 genomic DNA를 주형(template)으로 하여 각
유전 표식자 (RFLP 및 microsatellite marker)에 해당하
는 부위의 primer를 설계하여 PCR을 시행하였다(T able
1, T able 2).
PCR은 20 ㎕반응으로 주형 DNA 50 ng, sense와
antisense primer 각각 10 pmole , 62.5μM of dNT Ps,
45 mM T ris- HCl (pH 8.8), 11 mM ammonium sulfate,
6.7 mM β- mercaptoethanol, 4.5 μM EDTA, 각 PCR 조
건에 맞는 적량의 MgCl2(Table 3), 그리고 0.4 U Taq
polymerase(AmpliTaq Gold , Roche Molecular System
Inc., Branchburg, New Jersey, U.S.A.)와 혼합하여 시
행하였다. 먼저 95℃에서 10분간 T aq polymerase를 활
성화시킨 뒤 94℃에서 1분간 DNA를 변성(denaturation)
시키고 각 PCR 조건에 맞게 annealing과 extension을
총 35주기 반복한 뒤 72℃에서 5분간 final extension을
시행하였다.
유전 표식자가 microsatellite marker인 경우는 sense
primer를 T 4 polynucleotide kinase를 이용하여 [γ
- 32P]AT P와 반응시켜 end labelling후 PCR을 시행하였
으며, PCR 산물을 94℃에서 5분간 변성후 denaturing
6% polyacrylamide gel에서 전기영동 하였다. 전기영동
후 phosphor- imaging plate reader(Bio- imaging
analyser system 2500 , Fuji Film Co., T okyo, Japan)
를 이용하여 PCR 산물의 분자량에 따른 전기 영동상의
T able 3. PCR conditions us ed to amplify the s equences of g enetic markers
Marker
PCR condit ion
Annealing Extens ion MgCl2
D19S394 55℃ 1min 72℃ 1min 1.5mM
T aq I 60℃ 30sec 68℃ 2min 1.0mM
H inc II 65℃ 1min 72℃ 1min 1.5mM
A va II 65℃ 1min 72℃ 1min 1.5mM
AT n 55℃ 1min 72℃ 1min 1.5mM
D19S221 63℃ 1min 72℃ 1min 1.5mM
Fig ure 1. Genotypes of RFLP' s. “1” indicates
presence and "2" indicates absence of the
respective restriction site. A: T aq I, B: H inc II,
C: A va II.
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이동 속도에 따라 유전형을 결정하였으며 염기서열 분
석을 통해 각 microsatellite marker의 tandem repeat
number를 구하였다(Figure 2). 유전 표식자가 RFLP인
경우는 PCR 산물을 각 제한 효소로 처리 후 T aq I은 6
5℃에서 H inc II와 A va II는 37℃에서 6시간 이상 반응
후 1.5% agarose gel(단, Hinc II인 경우는 3%
MetaPhor agarose gel(FMC BioProducts Co., Rock-
land, Maine, U.S.A.))에서 전기영동 하였으며 ethidium
bromide로 발색한 뒤 UV lamp하에 관찰하였다. 제한효
소에 의한 유전형은 제한효소에 의한 절단 여부에 따라
결정하였다(Figure 1).
4. 유전 표식자의 유용성 분석
유전 표식자의 유용성은 heterozygosity 및 PIC를 이
용하여 분석하였다. 정상 대조군을 대상으로 각 유전 표
식자의 allele 빈도 및 heterozygosity를 구하고 이를 바
탕으로 PIC를 구하였다. PIC는 Botstein등이 기술했던
다음의 공식에 의하여 구하였다14).
Pi: allele frequency of i allele
Pj: allele frequency of j allele
5. FH 가계도 분석
FH 환자의 가계에 대하여 각 유전 표식자의
haplotype 분석을 시행해 유전 표식자의 유용성을 평가
하고, 각 유전 표식자 사이의 재조합(recombination)을
분석하였다.
결 과
1. 정상 대조군의 임상적 특성
정상 대조군 94명의 임상적 특성은 다음과 같다. 남녀
비 68 : 26, 나이 42.3±9.5세, total cholesterol 192.9±
33.7 mg/dl, triglyceride 145.4±83.2 mg/dl, HDL-
cholesterol 42.8±11.0 mg/dl이었다.
2. 유전 표식자의 대립인자 빈도
정상 대조군 94명을 대상으로 각 유전 표식자의 allele
빈도를 구하였다. RFLP 표식자인 경우 T aq I은 제한효
소에 의한 절단되지 않은 allele의 빈도가 0.67, H inc II는
제한 효소에 의해 절단된 allele의 빈도가 0.85이었으며,
Ava II는 제한 효소에 의해 절단되지 않은 allele의 빈도
가 0.84이었다(Table 4). Microsatellite marker인 경우는
분자량이 작은 것부터 많은 순으로 임의번호로 분류하였
다. D19S394는 6가지, AT n은 4가지, D19S221은 8가지의
유형의 allele을 관찰할 수 있었으며 각 allele의 빈도 및
tandem repeat number는 T able 5에 보는 바와 같다.
3. 유전 표식자의 Heterozygosity 및 PIC 값
정상 대조군 94명을 바탕으로 실제 관찰된 heterozy-
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gosity 및 allele 빈도를 이용하여 구한 heterozygosity,
그리고, PIC 값은 T able 6과 같다.
4. 유전 표식자의 조합에 따른 heterozygosity 및
PIC 값
각 유전 표식자의 유전형을 근거로 2가지 이상의 loci
에서 조합 가능한 haplotype의 빈도를 얻었으며 이로부
터 cumulative heterozygosity와 cumulative PIC 값을
구하였다. H inc II와 Ava II를 조합한 결과 heterozygo-
sity는 0.336, PIC는 0.331이었다. 두 marker는 연쇄불균
형(linkage disequilibrium)을 나타내었으며, |D| 값은
0.72 (p< 0.05)였다15). T aq I과 Hinc II를 조합한 결과
heterozygosity와 PIC 값은 각각 0.583과 0.520이었으며
T aq I, H inc II, AT n 3가지를 조합했을 때의 heter-
ozygosity 및 PIC는 각각 0.719 및 0.814이었다.
D19S394와 AT n을 조합하였을 때 heterozygosity 및
PIC 값은 각각 0.813, 0.813이었다(T able 7).
5. FH 가계의 haplotype 분석
DNA haplotype은 각 가계에서 가급적 유전자 rec-
ombination이 발생하지 않는다는 가정하에 작성하였다.
T able 6. Heterozyg os ity and PIC value of g enetic
markers
Marker Heterozygos ity* PIC
D19S394 0.64 / 0.59 0.558
T aq I 0.51 / 0.44 0.344
H inc II 0.25 / 0.26 0.223
A va II 0.28 / 0.27 0.233
AT n 0.56 / 0.55 0.455
D19S221 0.60 / 0.77 0.475
* Observed / expected
T able 5. Allele frequency and tandem repeat number of micros atellite markers
n*
D19S394 AT n D19S221
Frequency T andem repeat F requency T andem repeat Frequency T andem repeat
number number number
1 0.09 9 0.49 6 0.04 20
2 0.34 10 0.05 7 0.05 21
3 0.50 11 0.45 8 0.09 22
4 0.05 12 0.01 9 0.14 23
5 0.01 13 0.41 24
6 0.01 14 0.09 26
7 0.14 28
8 0.04 29
n* T he arbitrar ily defined allele number
T able 7. Cumulative heterozygos ity and cumulative
PIC value of genetic markers
Marker Heterozygos ity PIC
H inc II+A va II 0.336 0.331
T aq I+H inc II 0.583 0.520
T aq I+H inc II+AT n 0.719 0.814
D19S394+AT n 0.813 0.813
T able 4. Allele frequency of RFLP markers
n
Genotype Allele frequency
1/1 1/2 2/2 1* 2**
T aq I 93 7 46 38 0.33 0.67
H inc II 94 68 23 2 0.85 0.15
A va II 91 2 26 66 0.16 0.84
1* diges ted by each res triction enzyme
2** not diges ted by each res tr ict ion enzyme
- 288 -
－Byoung Joo Choi, et al : The usefulness of the genetic markers at the low- density lipoprotein receptor
gene locus for the genetic diagnosis of familial hypercholesterolemia －
가계 1(Figure 3)은 아버지의 haplotype중 3- 1- 1- 2-
1- 1을 통하여 LDLR 유전자 변이가 자녀들에게 전달된
것으로 확인되었다. 또한 FH proband인 아버지의 유전
표식자 중 RFLP에 해당하는 T aq I, H inc II, A va II의
allele조합 1- 1- 2만으로도 FH에 이환된 자녀를 진단 할
수 있었다. Microsatellite marker중에는 D19S394와
AT n이 각각 진단에 유용하였다.
가계 2(Figure 4)는 부모 중 어머니의 haplotype을 알
지 못 하는 상태에서 분석을 하였는데, 어머니의 allele
haplotype을 자녀의 allele haplotype을 이용하여 추정
할 수 있었다. FH proband인 아버지의 haplotype중
4- 1- 1- 2- 1- 7을 공유하는 자녀가 FH에 이환된 것을 확
인 할 수 있었으나 FH proband인 아버지의 T aq I, Hinc
II, A va II의 allele조합이 1- 1- 2로서 RFLP 만으로는 FH
에 이환된 자녀를 진단할 수 없었다. 자녀 중 부모의
haplotype과 일치하지 않는 4- 1- 1- 2- 1- 6 haplotype을
갖는 경우가 있어서 D19S221에서 recombination이 발생
한 것으로 추정하였다. Microsatellite marker중에는
D19S394와 D19S221이 각각 진단에 도움을 주었다.
가계 3(Figure 5)은 부모 양측의 유전형을 검사하지
못하였다. 부모 중 아버지가 심근 경색에 의하여 사망하
였는데 아버지가 FH proband라고 가정할 경우 아버지
의 haplotype은 각각 3- 1- 1- 2- 1- 5 및 3- 2- 2- 1- 1- 4로 추
정 할 수 있었다. 4명의 자녀중 3- 1- 1- 2- 1- 5의 haplotype
을 갖는 경우 FH에 공통적으로 이환되어있음을 확인 할
수 있었으며, RFLP 조합은 1- 1- 2로서 진단에 유용하게
이용할 수 있었다. Microsatellite marker중 단독으로 FH
의 유전자 진단에 유용한 표식자는 없었다.
고 안
서구에서는 55세 이하에서 관상동맥질환과 연관되어
발생하는 사망의 약 5%가 FH에 기인한다고 보고된 바
있는데16), FH의 주요 질병률(morbidity) 및 사망률
(mortality)이 동맥경화증에 의하여 발생하고 그것도 비
교적 이른 시기에 동맥경화증이 진행한다는 것을 감안
하면 FH의 조기 선별 진단 및 엄격한 치료가 중요함을
Figure 3. Haplotype analysis of family 1. Haplotype of
the affected gene can be identified as 3- 1- 1- 2- 1- 1. "1"
indicates presence and "2" indicates absence of the
respective restriction site in RFLP' s. In microsatellite
markers the number is arbitrarily defined. T he number
inside the symbol indicates age.
Figure 4. Haplotype analysis of family 2. Haplotype of
the affected gene can be identified as 4- 1- 1- 2- 1- 7. "1"
indicates presence and "2" indicates absence of the
respective restriction site in RFLP' s. In microsatellite
markers the number is arbitrarily defined. T he number
inside the symbol indicates age. * Recombination is
suspected. ** Haplotypes are supposed by her offspring' s
haplotypes .
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알 수 있다.
FH는 LDLR 유전자의 돌연변이로 발생하며 현재까
지 발견된 LDLR 유전자 변이의 종류는 300여종이 넘는
것으로 알려져 있어, 의심되는 환자 및 가계를 대상으로
알려진 LDLR 유전자 변이를 모두 검사하는 방법은 임
상에서 실제로 이용하기에 어려움이 있다. 따라서 임상
양상에 의존하여 FH를 진단하게 되는데, tendon
xanthoma등의 특징이 나타나지 않거나, 지질 대사에 영
향을 주는 다른 대사 장애에 같이 이환 되어 있는 경우
등에는 임상적인 FH의 진단이 어렵게 된다. 특히
T orres등이 보고한 것처럼 heterozygote 형태로 LDLR
유전자 돌연변이를 갖는 소아의 경우는 정상 LDL-
cholesterol 혈중 농도를 보일 수 있기 때문에17), FH의
조기 선별 진단이라는 측면에서는 FH의 임상 양상에 의
존한 진단은 한계를 갖는다.
따라서 FH proband 부모의 변이 LDLR 유전자 공유
여부를 밝혀 FH를 진단하는 간접적 유전자 진단 방법이
중요한 의미를 갖게 되는데, 몇 가지 RFLP를 이용한 유
전 표식자에 대한 유용성은 이미 보고된 바 있다.
Weiss등은 T aq I, H inc II, N co I등의 RFLP에 대한
PIC값을 보고한 바 있는데 각각 0.236, 0.367, 0.362로 본
연구에서 보인 0.223- 0.344와 비슷한 수준으로 RFLP단
독으로는 FH 환자들 간에 변이 LDLR 유전자 공유 여
부를 가리기 어려웠다고 주장하였다12). 본 연구에서도
실제 FH 가계에서 RFLP 표식자를 haplotype 분석에 적
용하였을 때, 가계 1 및 가계 3에서 RFLP 3가지 표식자
를 모두 조합하였을 때 FH 환자 사이에 변이 LDLR유
전자 공유 여부를 가릴 수 있었을 뿐, 각 RFLP 단독으
로는 FH진단에 유용한 경우는 없었다. RFLP의 이러한
단점을 극복할 수 있는 방법은 여러 가지 RFLP를 조합
하는 방법 외에 microsatellite marker를 이용하는 방법이
있는데 LDLR 유전자와 연관된 microsatellite marker로
는 D19S394, AT n, D19S221등이 알려져 있다12, 13, 18).
D19S394는 LDLR 유전자에서 telomere쪽으로 약 250kb
정도 거리에 존재하며 Joanne등에 의하면 그리스 FH 환
자 중 가장 많은 빈도를 보이는 G528D, V408M, S265R,
C152R등의 LDLR 유전자 변이와 91- 100% linkage를 보
이는 것으로 알려져 있다13). AT n은 LDLR의 exon 18의
3’말단에 위치하며 현재까지 알려진 유일한 LDLR 유전
자 내 tandem repeat으로 유전 표식자가 갖추어야할 조건
중 해당 유전자 내에 존재하거나 또는 해당 유전자에 근
접하여 recombination이 없어야 한다는 조건에 부합하는
microsatellite marker이다12). D19S221은 LDLR 유전자로
부터 1.3 Mb정도 centromere쪽에 위치하며, 보고에 따
라 차이가 있으나 LDLR와 57- 71%정도 linkage dise-
quilibrium 되어 있는 것으로 알려져 있다13, 18). 본 연구
에서 각 microsatellite marker에 대한 PIC값을 구한 결
과 D19S394, AT n, D19S221의 경우 각각 0.558, 0.455,
0.475로서 RFLP 표식자에 비하여 높은 값을 보였으나
기존에 보고된 0.9, 0.530, 0.8에 비하여 낮은 값을 보였
다12, 13,18). Tandem repeat의 polymorphism이 보통 DNA
의 복제 과정 중 replication slippage에 기인하며 인종
및 민족에 따라 그 분포가 서로 상이함을 고려할때,
상기의 결과들은 한국인의 특성으로 이해될 수 있을
것이다19).
실제 FH 가계에 각 microsatellite marker를 적용하
였을 때 본 연구에서 하나의 표식자가 모든 가계에서 변
이 유전자 공유를 설명할 수 있는 경우는 없었으나, 가
Figure 5. Haplotype analys is of family 3. Haplotype of
the affected gene can be identified as 3- 1- 1- 2- 1- 5. "1"
indicates presence and "2" indicates absence of the
respective restriction site in RFLP' s. In microsatellite
markers the number is arbitrarily defined. T he number
inside the symbols indicates age. * He died from acute
myocardial infarction and supposed to be a FH proband.
** She is a type II diabettic patient.
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계 1의 경우는 D19S394와 AT n이 가계 2의 경우는
D19S394와 D19S221이 각각 하나의 표식자로 진단에 유
용함을 보여주었다. 이는 각 microsatellite marker들의
PIC 값이 0.5내외인 점과 잘 부합한다고 볼 수 있는데,
microsatellite marker의 경우도 임상에서 진단에 실제로
적용하기 위해서는 2가지 이상의 표식자가 조합되어야
함을 시사한다. 이 중 D19S394는 관찰된 allele의 종류가
6가지로 D19S221의 8가지에 비하여 가지 수가 적으나.
PIC값이 0.558로 3가지 microsatellite marker중 가장 높
은 값을 보였으며 LDLR 유전자 외부에 존재하는 표식
자 임에도 여러 가지 다양한 LDLR 유 전자 돌연변이와
90%이상 linkage disequilibrium되어 있었던 것을 감안
하면 FH의 간접적 유전자 진단을 위해 유용하게 사용될
수 있을 것이다. 반면 D19S221은 PIC 0.475로서 비교적
높은 값을 보였으나 실제 FH 가계의 haplotype 분석에
서는 1예의 recombination을 보임으로서 다른 유전 표식
자의 병용이 뒷받침되어야 함을 알 수 있었다. 실제로
D19S221은 LDLR 유전자로부터 약 1.3 Mb정도 떨어져
있어 다른 유전 표식자에 비하여 recombination이 발생
할 가능성이 높기 때문에 FH 진단에는 제한적으로 사용
해야 할 것이다. AT n은 다른 microsatellite marker에
비하여 allele의 종류가 4가지로 적어 PIC 0.455를 보였
지만 현재까지 알려진 유일한 LDLR 유전자 내 tandem
repeat sequence라는 장점을 갖고 있다20).
여러 가지 유전 표식자 조합 중 D19S394와 AT n의
조합은 PIC 0.813으로 유전자 내 표식자인 T aq I, H inc
II, AT n조합의 PIC 0.814와 대등한 값을 보여 두 가지
조합 모두 실제 임상에 적용할 만큼 높은 판별력을 갖
추었다고 판단된다. 이중 전자의 조합은 첫째, 2가지
표식자 조합으로 후자에 비해 용이하게 검사할 수 있
으며 둘째, D19S394가 90%이상 LDLR 유전자 돌연 변
이와 linkage disequilibrium을 보여 다른 유전자 내 표
식자처럼 낮은 recombination빈도를 보이며 셋째,
D19S394와 AT n은 각각 LDLR 유전자의 5’과 3’말단에
위치해 LDLR 유전자 내에서 재조합이 발생하더라도 그
결과를 용이하게 판별 할 수 있다는 장점이 있어 T aq I,
H inc II, AT n조합에 비해 우수하다. 다만 본 연구에서는
FH 가계 분석이 3 가계에서만 이루어져 상기 두 가지
유전 표식자 조합에 대한 유용성 비교가 어려웠으며 이
에 대해서는 추가적인 연구가 필요하다.
요 약
목적 : 가족성 고콜레스테롤혈증(Familial hypercho-
lesterolemia, FH)은 대부분 low density lipoprotein
receptor(LDLR) 유전자의 돌연변이에 의하여 발생하는
것으로 알려져 있으나 유전자 변이부위의 다양성으로
인해 직접적 유전자 진단은 현실적으로 어려운 실정이
다. 본 연구에서는 유전 표식자를 이용한 간접적인 유전
자 진단의 유용성 및 효과적인 유전 표식자의 조합을 알
아보고자 하였다.
방법 : 혈연관계가 없는 정상인 94명을 대상으로
LDLR내 및 인접하여 존재하는 3가지 restriction frag-
ment length polymorphism(RFLP) 표식자 T aq I, H inc
II, A va II, 및 microsatellite marker D19S394, AT n,
D19S221의 allele의 빈도, heterozygosity, polymor-
phism information content(PIC)를 조사하여 상기 유전
표식자의 유용성을 평가하였으며, FH로 진단된 세 가계
15명을 대상으로 상기 유전 표식자를 통한 haplotype 분
석을 시행하여 유전 표식자의 유용성을 검증하였다.
결과 : 정상인 94명을 대상으로 각 유전 표식자의
heterozygosity 및 PIC를 구한 결과 D19S394, T aq I,
Hinc II, A va II, AT n, D19S221은 각각 0.64/0.558,
0.51/0.344, 0.25/0.223, 0.28/0.233, 0.56/0.455, 0.60/0.475
이었다. H inc II와 A va II는 |D|=0.72(p< 0.05)로 연쇄 불
균형 되어 있었다. 각 유전 표식자를 조합했을 때의 PIC
값은 T aq I+H inc II가 0.520, T aq I+H inc II+AT n이
0.814, D19S394+AT n이 0.813이었다. FH가계도를 이용
한 haplotype 분석 결과 각 유전 표식자는 단독으로 유
전자 진단에 이용되기는 어려웠다. RFLP를 조합한 경우
는 3가지 표식자를 모두 조합했을 때 진단에 유용한 경
우가 있었으며, microsatellite marker의 경우는
D19S394와 AT n을 조합한 경우가 가장 높은 정보성을
보였다. D19S221은 1예의 유전자 recombination이 관찰
되어 진단에 이용시 주의를 요한다.
결론 : LDLR 유전자내 및 인접 유전 표식자를 이용
한 FH의 간접적 유전자 진단은 직접적인 변이 검색 대
신 LDLR 변이유전자의 공유 여부를 가림으로써, 가족
구성원 중 FH에 이환된 환자를 조기에 진단하는데 유용
하게 사용될 수 있다. 그리고, D19S394와 AT n 유전표식
자의 조합이 여러 유전 표식자의 조합 중 간접적 유전자
진단에 가장 효율적이었다.
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